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HPLC-UV ：High performance liquid chromatography- ultraviolet 
GC：Gas Chromatography 






cNOS：constitutive nitric oxide synthase 
iNOS：inducible nitric oxide synthase 
nNOS ：neuronal nitric oxide 
eNOS：endothelial nitric oxide synthase 
LPS：Lipopolysaccharide 
DMSO：Dimethyl sulfoxide 
DMEM：Dulbecco’s modified eagle medium 
PBS：Phosphate-buffered saline 
MTT：3-(4,5-di-methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
IC50：50% inhibitory concentration 
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第 1 章 序論 
 




















なる gingerol 類、 shogaol 類、paradol 類、 gingerdione 類、 gingediol 類、






り 6-shagaol が生成し、それぞれの含有量は逆転する 11, 12)。これら生薬中の成分
は HPLC-UV13, 14)、GC15）、LC/ESI-MS/MS16）法により多成分の構造が明らかとな
り、品質評価が行われるようになった。 
6-shogaol は、これまでに解熱・鎮痛作用 17-19)、cyclooxygenase (COX) - 2 阻害
作用 10, 18-20)などの抗炎症作用や、蠕動運動亢進などの消化促進作用 17, 21)、自発
運動量の抑制やヘキソバルビタール睡眠の増強などの中枢抑制作用 17)、血圧上
昇作用 22, 23)などが報告されている。 
Shogaol の体内動態については、in vitro 実験において、マウス、ラット、イヌ、
サルおよびヒトの肝サイトゾル画分あるいは腎ミトコンドリア画分において
shogaol が paradol 類に代謝されること 24-26)、またマウスに 6-shogaol を経口投与













本論文では、第 2 章として、6-shogaol の体内動態の研究として、LC-MS/MS を
用い、6-shogaol 経口投与後の 6-shogaol および主代謝物である 6-paradol の体内
動態について検討した。第 3 章では、6-shogaol および代謝物の薬理作用の検討











































第 2 章 6-shogaol の体内動態の検討 
 
第 1 節 緒言 
 
 Asami ら 30)の、ラットに 14C-6-shogaol を経口投与した実験において、6-shogaol










なる。なお、上述したように、Surh らの in vitro の実験で shogaol が paradol 類に
代謝されたという報告 24-26) 、および 6-shogaol 投与後においてマウスの糞中に
6-paradol が認められたという報告 28）から、6-shogaol が経口投与された際の主な
代謝物が 6-paradol である可能性が高いことを予測される。本章では、LC/MS/MS
による 6-shogaol および 6-paradol の測定方法の確立、およびラットに 6-shogaol
を経口投与した際の 6-shogaol および 6-paradol の血漿中濃度を測定し、6-shogaol
















第 2 項 被験薬物の調整 
 
6-shogaol は、水に溶けにくいため 2%Tween80/生理食塩水に懸濁して調製した。




第 3 項 実験動物および飼育条件 
 









第 4 項 ラットへの 6-shogaol の投与 
 
絶食下でラットに 6-shogaol を 10 mg/kg 宛強制経口投与し、投与 5 分、15 分、
30 分、60 分および 120 分後に経時的に尾静脈より、へパリン処理したシリンジ
により採血した。採血した血液は、遠心分離（4℃、1,000×g、10 min）により血




第 5 項 LC/MS/MS によるラット血漿中 6-shogaol および 6-paradol
濃度測定 
 
6-shogaol および 6-paradol をメタノール/5 mmol/L 酢酸アンモニウム混液（1:1, 
v/v）で順次希釈し、500、100、50、10、5、1 および 0.5 ng/mL をそれぞれ調製
し 、 検 量 線 用 標 準 溶 液 を 作 製 し た 。 内 部 標 準 溶 液 は 、 ethyl 
4-hydroxy-3-methoxycinnamate をメタノールに溶解させ、被験薬物と同様の方法




に精製水 500 µL、各標準溶液または血漿試料 50 µL、メタノール/5mmol/L 酢酸
アンモニウム混液（1:1, v/v %）50 µL および ethyl 4-hydroxy-3-methoxycinnamate 
溶液 50 µL を、減圧下、カラムに順次展開した。10%メタノール 1 mL で洗浄後、
シクロヘキサン/酢酸エチル（1:1, v/v %）混液 1 mL で溶出した。溶出液を窒素
により蒸発乾固し、残渣にメタノール/5 mmol/L 酢酸アンモニウム混液（1:1, 
v/v %）150 μL を加えて溶解し、20 μL を LC/MS/MS に注入した。 
LC/MS/MS の HPLC は Agilent 1000 series (Agilent Technologies, Inc., CA, USA)
を用いた。カラムは Atrantis dC18 (2.1 mm I.D.×50 mm, 3 µm, Nihon Waters Co., 
Ltd., Tokyo, Japan)を同 10 mm のガードカラムと組み合わせて用いた。移動相は
(A) 5 mM 酢酸アンモニウムと(B) メタノールを用い、グラジエントモード（0
→2 min；A/B = 30/70、2→5 min；A/B = 30→10/70→90）で送液した。カラム温
度は 40°C, 流速は 0.2 mL/min とした。 
MS/MS は API 4000 triple quadrupole mass spectrometer (Applied Biosystems/MDS 
SCIEX, CA, USA)を用いた。イオン源はイオンスプレー (ESI)、電圧は -4500V、
ネガティブ Multiple Reaction Monitoring (MRM)モードで検出した。モニターイオ
ンは 6-shogaol : m/z=275.1→139.0(Q1→Q3)、6-paradol : m/z=277.0→141.3(Q1→Q3)、
ethyl 4-hydroxy-3-methoxycinnamate（内標準物質）: m/z=220.9→205.7(Q1→Q3)と
した。データの解析は Analyst 1.4 software (Applied Biosystems/MDS SCIEX) を用
いた。ラット血漿からの 6-shogaol および 6-paradol 回収率はそれぞれ 87.0％およ





第 3 節 実験結果  
 




ethyl-4-hydroxy-3-methoxycinnamate を内標準物質として 6-shogaol、6-paradol を
LC/MS/MSにて分離検出する条件を確立した (Fig. 4)。この系において6-shogaol、













  Fig. 4. LC/MS/MS MRM chromatograms of Standard solution 







第 2 項 6-shagaol 経口投与後の未変化体および代謝物 6-paradol の
血漿中濃度 
 
ラットに 6-shogaol（10 mg/kg）を経口投与した際の、投与 5 分、15 分、30 分、
60分および 120分後の血漿中 6-shagaol および 6-paradol の濃度推移を Fig.5 およ
び Table 1 に示す。 
血漿中の 6-shogaol 濃度は、投与 5 分後で、Cmax (13.7 ± 5.2 ng/mL) に達し、
その後急速に減少し、投与 2 時間後までにほとんど血漿中から消失した。また、
6-shogaol を投与した際の血漿中 6-paradol 濃度においても、6-shogaol と同様なパ
ターンを示し、投与 5 分後で、Cmax (43.7 ± 16.3 ng/mL) に到達し、その後速
やかに減少していった。なお、血漿中 6-paradol 濃度は 6-shogaol 濃度に比べて投
与 5 分、15 分、30 分、60 分および 120 分後においてそれぞれ 3.2、4.4、7.3、4.4



















Fig. 5 Plasma concentration of 6-shogaol and 6-paradol after oral 
administration of 6-shagaol (10 mg/kg) in rats. 










速やかに代謝・排泄されることが示された 30)。また、in vitro の代謝実験では、
shogaol はラットやヒト等の肝サイトゾル画分あるいはラット腎ミトコンドリア
画分等において還元反応をうけ、代謝物として paradol 類が生成されること 24-26)、
マウスに 6-shogaol を経口投与した際に糞中に 6-paradol や他の代謝物が認めら
れたことが報告されている 27）。そこで本章では、LC/MS/MS を用いることによ
り、血漿中の 6-shogaol および 6-paradol を高感度に同時定量することを可能にし
た。次に、LC/MS/MS を用いて 6-shogaol のラット経口投与時における血漿中
6-shogaol およびその主代謝物と考えられる 6-paradol の体内動態についての検討
を行った。その結果、6-shogaol を経口投与した際の、血漿中の 6-shogaol 濃度は、
投与 5 分後で、Cmax に達し、その後急速に減少し、投与 2 時間後までにほとん
ど血漿中から消失した。また、6-shogaol を投与した際の血漿中 6-paradol 濃度に
おいても、6-shogaol と同様なパターンを示し、投与 5 分後で、Cmax に到達し、
その後速やかに減少していった。なお、血漿中 6-paradol 濃度は、6-shogaol の濃
度に比べていずれの採血時間においても 2.5～7.3 倍以上高い値を示した。これ
らのことから、6-shogaol は投与後 5 分以内に体内に吸収され、そのほとんどが
速やかに 6-paradol へと変換されて、排泄されることが示唆された。本研究では
6-shogaol から 6-paradol への代謝変換が 5 分前後と非常に速いスピードで行われ
ていた。in vitro 実験において 6-shogaol から 6-paradol への代謝変換はマウスやヒ
ト等の肝臓や腎臓のサイトゾル画分において認められているが 24-26)、このよう





これまでの報告によると 6-shogaol には解熱・鎮痛作用 17-19)、抗炎症作用 10, 18-20)、
消化促進作用 17, 21)、中枢抑制作用 17)、血圧上昇作用 22, 23)など数々の薬理作用が
報告されているが、本研究や過去の報告を鑑みると、6-shogaol の薬理作用は
6-shogaol 自身だけによるものと考えるより、6-shogaol を経口投与後において高








第 3 章  
炎症に対する 6-shogaol および 6-paradol の効果の検討 
 













よび抗炎症作用があり、その主な作用機序は COX 阻害作用である。COX には



















ー細胞の細胞質内にある転写因子 nuclear factor-kappa B（NF-κB）によって合成
される。合成された iNOS は L-アルギニンを NO に合成し、過剰産生された NO
は DNA、脂質、タンパク質、糖にダメージを与え、細胞機能を障害し炎症作用
を増強させると考えられている 42, 43)。 
既に、6-shogaol については、解熱・鎮痛作用や COX-2 阻害作用 10, 17-20)、f-ホ
ルミルメチオニルロイシルフェニルアラニン（f-MLP）で誘導させた多形核好中
球の活性酸素種（ROS）の産生抑制作用およびリポポリサッカライド（LPS）で
刺激したマウス単球性白血病由来マクロファージ（RAW264.7 細胞）の NO 産生
抑制作用など 43)、抗炎症作用に関連した薬理作用が多数報告されている。一方、
6-paradol については、抗酸化作用 32)や抗腫瘍に関する作用 32-36)などが報告され
ており、抗炎症関連ではPGE2産生抑制 37)、COX-1阻害 38)、COX-2阻害 39)、activator 




て認められている抗炎症作用に注目し、6-shogaol と 6-paradol の効果の比較検討
を行うこととした。 
実験内容としては生体内での 6-shogaolと 6-paradolの抗炎症効果を検討するため
に、in vivo 実験系として酢酸 writhing 法による鎮痛効果、carrageenin 足浮腫に対
する抗炎症作用、yeast 発熱マウスを用いた解熱効果について評価した。また in 







第 2 節 実験材料および方法 
 
第 1 項 被験薬物および試薬 
 
6-shogaol、6-paradol、Tween80、生理食塩水は、第 2 章・第 2 節・第 1 項と同一
のものを用いた。 
酢酸、aminopyrine、carrageenin、yeast dried は、Wako より購入した。 
 
 
第 2 項 COX 阻害アッセイキット 
 
Colormetric COX (ovine) inhibitor Screening Assay Kit（0.1M トリス－塩酸緩衝液
（pH 8：アッセイバッファー）、ヘム、COX-1、COX-2、アラキドン酸、0.1M 水
酸化カリウムおよび発色試薬）は Cayman Chemical Company（USA）から購入し
た。ジメチルスルホオキシド（DMSO）および indometacin は Wako より購入し
た。COX 阻害作用は、本キットに含まれるプロトコールに従い実験を実施した。
なお、対照薬として indometacin を用いた。 
 
第 3 項 細胞実験用 
10% fetal bovine serum (Lot: 8143030, 8199550)、1% penicillin (10,000 unit/mL) 
streptomycin (10,000 μg/mL) liquid（P/S）、Dulbecco’s modified eagle medium 










第 4 項 実験動物および飼育条件 
 
7 週齢の雄性 SD 系 SPF ラットおよび雄性 ddy 系マウスは、東京実験動物株式
会社から購入し、1 週間予備飼育した後、実験に供した。本実験は、第 2 章・第
2 節・第 2 項に記載した動物実験に関する規定を尊守し適正に実施した。 
 
 
第 5 項 被験薬物の調整 
 




第 6 項 Carrageenin 足浮腫に対する抗炎症作用 
 
2% Tween 80/生理食塩水に用時懸濁した 6-shogaol（50 mg/mL）、6-paradol（50 
mg/mL）、あるいは control 群としての精製水をラットにそれぞれ 2 mL/kg 宛強制
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経口投与した。30 分後に 1% carrageenin 水溶液を右後肢足跡に 0.1 mL 皮下注射
し、0.5、1、2 および 5 時間後の足容量を 7140 Plethysmometer (UGO Basile, Italy) 
を用いて測定した。投与 30 分前に足容量を測定し、この値を 100％として示し
た。 
 
第 7 項 酢酸 writhing 法における鎮痛効果 
 
18 時間絶食した体重 30～33g のマウスに 2% Tween 80 に懸濁した 6-shogaol、
6-paradol、aminopyrine を 100 mg/kg となるように 0.1 mL/10 g 体重宛で経口投与
し、その 10 分後に 0.7% 酢酸液を 0.1 mL/10g 体重宛で腹腔内投与した。0.7% 酢
酸液投与 10分後からwrithing数をかぞえ始め、10分間のwrithing数を記録した。
Control 群のマウスには、2% Tween 80 を 0.1 mL/10 g 体重宛で経口投与した。 
 
 
第 8 項 Yeast 発熱マウスにおける解熱効果 
 
18 時間絶食した 8～11 週齢の雄性 ddy 系マウスに生理食塩水に懸濁した 20％
yeast を背部に皮下注射した。18 時間後の直腸温を温度計 (Thermalert TH-5, 
Physitemp Instruments, Inc., USA)で測定し、この体温を基準の温度とした。Yeast
投与 19 時間後に 2% Tween 80 に懸濁した 6-shogaol、6-paradol を 70 mg/kg と 140 
mg/kg の投与量となるように、また aminopyrine を 100 mg/kg の投与量となるよ
うに 0.1 mL/10g 体重宛で経口投与し、薬物投与 30、60、120 分後の直腸温を測
定した。Control 群には、2% Tween 80 を 0.1 mL/10g 体重宛で経口投与した。 
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第 9 項  COX 阻害活性の測定 
 
 COX 阻害実験は、Colormetric COX (ovine) inhibitor Screening Assay Kit に添付
されているプロトコールに従って、以下の方法で実施した。 
 
バックグラウンドウェル：COX ( - )、阻害剤 ( - ) 
100%イニシャルアクティビティーウェル：COX ( + )、阻害剤 ( - ) 
インヒビターウェル：COX ( + )、阻害剤 ( + ) 
 
(1) 3 つのバックグラウンドウェルに 160 μL のアッセイバッファーと 10 μL の
ヘムを加え、次に 3 つの 100% イニシャルアクティビティーウェルに 150 μL の
アッセイバッファー、10 μL のヘムおよび 10 μL の酵素（COX-1 または COX-2）
を加えた。3 つのインヒビターウェルに 150 μL のアッセイバッファー、10 μL の
ヘムおよび 10 μL の酵素（COX-1 または COX-2）を加えた。 
(2) インヒビターウェルに 10 μL のインヒビター（サンプル）、バックグラウン
ドウェルと 100% イニシャルアクティビティーウェルに 10 μL のインヒビター
に使用した溶媒（DMSO）を加えた。 
(3) 数秒間プレートを慎重に振とうし、25℃で 5 分間インキュベートした。 
(4) 使用した全てのウェルに発色試薬 20 μL、アラキドン酸 20 μL 加えた。 
(5) 数秒間プレートを慎重に振とうし、25℃で 5 分間インキュベートした。 
(6) マイクロプレートリーダ （ー日本バイオ・ラッド・ラボラトリーズ㈱,Tokyo）
の 595 nm で吸光度を測定した。 
(7) 計算方法は以下の数式により求めた。 
 initial activity (%) ＝ {( B – A ) - ( C – A ) / ( B – A )} × 100 
25 
 
A：バックグラウンドウェル：COX ( - )、阻害剤 ( - ) 
B：100%イニシャルアクティビティーウェル：COX ( + )、阻害剤 ( - ) 
C：インヒビターウェル：COX ( + )、阻害剤 ( + ) 
 
 





RAW264.7 細胞の培養には、 10% fetal bovine serum と  penicillin (100 
unit/mL)-streptomycin (100 μg/mL) を加えた 4.5 mg/mL glucoseを含むDMEMを維
持培地とし、plate に 1 × 105 cell/mL で藩種した。播いた細胞は 37℃、湿度 100%、





RAW細胞を 24well plate (COSTAR,USA) に 1 × 105cell/well で藩種し 24時間イ
ンキュベートした。細胞が接着したのを確認後、DMSO に溶解した 6-shogaol、
6-paradol を含む DMEM に置換し、24 時間インキュベートした。その後、培地
を除去し、各ウェルに PBS で 5 mg/mL に溶解した MTT 溶液を 50 μL と DMEM
を 450 μL 加え、さらに 4 時間インキュベートした。その後、染色されているこ




の 595 nm で吸光度を測定した。 
 
細胞増殖率は以下の式により求めた。 
cell proliferation (%) = sample absorbance / control absorbance × 100 
 
 
(3) NO 測定法 
 
RAW 細胞を 96 well plate (㈱TOHO, hyogo) に 5 × 104 cell/well で藩種し、5 時
間培養した。細胞が接着したのを確認後、6-shogaol、6-paradol を含む DMEM お
よび 1 μg/mL の LPS を処置し、24 時間インキュベートした。インキュベート後、
ウェルの上清を回収した。上清 80 μL にグリース試薬 80 μL（1%スルファニルア
ミド 5%リン酸溶液 40 μL と 0.1%ナフチルエチレンジアミン水溶液 40 μL）を加
え、数秒振とう 10 分静置の後、マイクロプレートリーダーにて 550 nm の吸光
度を測定した。 
NO は寿命の短い不安定な物質であるため、NO の代謝産物である NO2
-
 の蓄











Inhibition (%) = [(A – B) / (A – C)] × 100 
A (control)：LPS ( + )、sample ( - ) 
B (sample)：LPS ( + )、sample ( - ) 
C (normal)：LPS ( - )、sample ( - ) 
 
第 11 項 有意差検定 
 




第 3 節 実験結果 
  




る足浮腫に対する 6-shogaol と 6-paradol の効果を Fig.6 に示した。Control 群の足
容積は、carrageenin 投与 30 分後までに増加し、投与 5 時間後では投与前に比べ
て約 1.4 倍に増加した。6-shogaol 投与群は、control 群と比較し、足容積の増加
抑制傾向を示したが、有意な抑制効果は認められなかった。これに対して、











Fig. 6 Effects of 6-shogaol and 6-paradol on rat hind edema 
induced by carrageenan.  
The hind-paw volume at 30 minutes prior to 6-shogaol and 
6-paradol administration (100 mg/kg, p.o.) was taken as 100%. 
Data represent the mean ± SE. value (n= 4-6) 





第 2 項 6-shogaol および 6-paradol の酢酸 writhing 法による鎮痛効
果（抗侵害作用） 
 
酢酸 writhing 法おける 6-shogaol と 6-paradol の“よじり運動”に対する効果を













Fig. 7 Analgesic activity of 6-shogaol, 6-paradol and aminopyrine 
(100 mg/kg, p.o.) in writhing symptom of mice. Data represent 
the mean ± S.E.M. value (n=4-6). 
*,**:Significantly different from the control at p<0.05,<0.01 
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 第 3項 Yeast発熱マウスにおける 6-shogaolと 6-paradolの解熱効果 
 
マウス背部に生理食塩水に懸濁した yeast を皮下注射すると、直腸温は上昇す
るが、この発熱作用に対する 6-shogaolと 6-paradolの解熱効果を Fig.8に示した。 
Yeast 投与後 18 時間後の直腸温を基準値とし、薬物投与 0、30、60、120 分後
の直腸温の変化を経時的にグラフに示した。Control 群に対して 6-shogaol 投与群
では 70 mg/kg、140 mg/kg ともに大きな変化は見られなかった。一方、6-paradol
投与群は 70 mg/kg においては薬物投与 0、60 分後で、140 mg/kg においては薬
物投与 30、60 分後で有意な直腸温度低下作用が確認された。6-paradol の 140 
mg/kg投与群では 60分後まで 2℃以上下がり、1時間以上の解熱効果が見られた。















Fig. 8 Antipyretic activity of 6-shogaol and 6-paradol (70 mg/kg 
or 140 mg/kg, p.o.) in the Brewer’s yeast-febrile mice. Data 
represent the mean ± SE value (n=7). 




第 4項 6-shogaol と 6-paradol の COX 対する阻害効果 
 
6-Shogaol、6-paradol および indomethacin（Control）の COX に対する阻害活性
試験の結果を Fig.9 および Table 2 に示した。COX-1 に対する阻害効果としては
indomethacin が最も強く（IC50: 2.69 M）、6-shogaol および 6-paradol はほぼ同程
度で効力は弱いものであった（IC50はそれぞれ 403.89 M , 328.89 M）。COX-2
に対する阻害効果は、COX-1 と同様に indomethacin が最も強い効果を示した
（IC50: 12.55 M）が、6-paradol も indomethacin よりやや弱いものの強い阻害効
果を示した（IC50: 31.89 M）。6-shogaol の COX-2 阻害効果（IC50: 192.74 M）
は 6-paradol よりも 6 倍程度弱かった。 
 COX 阻害効果の COX-2 への選択性を示すマーカーである 1-2 比（COX-1 
IC50/COX-2 IC50）は indomethacin、6-shogaol および 6-paradol はそれぞれ 0.2、2.1
























Fig. 9  a): Inhibition of cyclooxgenase-1 by 6-shogaol, 6-paradol 
and indomethacin. 
b): Inhibition of cyclooxgenase-2 by 6-shogaol, 6-paradol and 
indomethacin.  
Data represent the mean ± S.E.M. value (n=4-7) 
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第 5 項 RAW 細胞に対する NO 産生阻害作用 
 
(1) MTT assay による 6-shogaol および 6-paradol の細胞毒性の評価 
 
6-Shogaol および 6-paradol の細胞毒性評価を、細胞増殖測定法である MTT 
assay を用いて検討した結果を Fig.10 に示した。6-Shogaol および 6-paradol は共
に 6 μM までは細胞増殖に変化を与えなかったが、20、60、200 μM と高濃度に
なるにしたがって細胞増殖の抑制が見られ、両者の細胞毒性の比較では
6-shogaol の方が強く認められた。以上の結果より、以下の検討では 6-shogaol、








































Fig. 10 Effect of 6-shogaol and 6-paradol in RAW264.7 
macrophages 
Date represent the mean ± SD value (n=4). 
**, Significantly different from the control at p<0.01.  
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(2) 6-shogaol および 6-paradol の LPS 誘導 NO 産生に対する効果 
 
6-Shogaol あるいは 6-paradol を 2.5、5 μM 含む DMEM に 1 μg/mL の LPS を処
置し、24 時間後回収した培地上清中の NO 量を測定した。その結果を Fig. 11 に
示した。RAW 細胞から分泌される NO 濃度は LPS 刺激により、6.8 μM から 40.0 
μM と 5 倍以上に上昇したことから、LPS 刺激で RAW 細胞が NO を産生してい
ることが確認された。 LPS 刺激により増加した NO 産生は 6-shogaol 処置により
低下し、2.5 μM では NO 産生量が 34.2 μM（阻害率 14.5％）、5 μM では 29.1 μM
（阻害率 27.3％）となり、用量依存的かつ有意な NO 産生量の減少が認められ
た。 
一方、6-paradol 処置群では、2.5 μM で NO 産生量が 38.6 μM（阻害率 3.5％）、
5 μM では NO 産生量が 36.7 μM（阻害率 8.3％）となり、減少傾向はあるものの
6-shogaol で認められたような有意な差は認められなかった（Figure 7）。 
以上のことより、LPS 刺激による RAW264.7 細胞に対する NO 産生抑制作用は











Fig. 11 Inhibition of nitrite formation in RAW 264.7 macrophages by 
6-shogaol 
Data represent the mean ± SD value (n=4) 




第 4 節 考察 
 
第 2 章において、6-shogaol は経口投与後 5 分以内に体内に吸収され、速やか
に代謝され、その多くが 6-paradol へと変換されることが示唆された。 
乾姜の主成分 6-shogaol には、解熱や鎮痛などの抗炎症作用や COX-2 阻害作用
が報告されているが、6-shogaol の代謝物である 6-paradol については、in vivo で
の抗炎症作用に関する報告は見当たらない。本章では、6-shogaol および 6-paradol
の抗炎症作用に注目し、in vivo 実験では、ラット carrageenin 足浮腫に対する作
用、酢酸 writhing 法による鎮痛効果、yeast 発熱マウスを用いた解熱効果などを、
in vitro 実験では、アッセイキットを用いた COX-1 および COX-2 に対する阻害
効果およびマウスの白血病単球（RAW264.7）マクロファージにおける LPS 刺激
による NO の産生抑制作用を検討した。 
先ず、6-shogaol および 6-paradol の抗炎症作用について、carrageenin 足浮腫に
対する作用を検討したところ、6-paradol は投与後 30 分より継続的な有意な浮腫
抑制効果を示したが、6-shogaol は抑制傾向を示したのみであった。Carrageenin




るほか 46)、一酸化窒素 (NO) など様々なケミカルメディエーターとの関連が指
摘されている 47)。これらを考慮すると 6-paradol は、COX 阻害以外の薬理作用を
持つ可能性も考えられる。一方、今回の結果では 6-shogaol の carrageenin 浮腫に
対する抑制効果はこれまでに報告されてきたものと比べると弱く、今後さらな
る検討する必要がある。また、酢酸 writhing 法を用いた鎮痛試験および yeast 発
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熱マウスでの解熱試験などの in vivo 実験を行ったところ、6-shogaol よりも
6-paradol の方が強い効果を示した。これらの原因については、後述の COX 阻害
実験の結果から、6-paradol の方が 6-shogaol より COX-2 選択性が高いことに起
因すると考えられる。 
次に、6-shogaol および 6-paradol の COX に対する阻害活性を比較検討した。 
COX-1 に対しては、6-shogaol および 6-paradol 共に indomethacin と比較して、約
150-200 倍弱い阻害活性であった。一方、COX-2 に対しては、6-paradol は
indomethacin に比べて約 3 倍弱い効果であったが、その効果は 6-shogaol よりも 6
倍強い阻害活性であった。 COX-2 選択性の指標となる選択的阻害比（COX-1 
IC50/COX-2 IC50）については 6-paradol は 10.3 であり、6-shogaol は 2.1 であっ
た。 Kato らは、COX-2 選択的阻害薬である Celecoxib および Meloxicam の選択
的阻害比は 12 および 6.1 である 48)ことを報告しており、その値から比べると、
6-paradolは比較的強いCOX-2選択性を持つことが示唆された。Van Breemenは、
ショウキョウに含まれる化合物の COX-2 阻害作用の構造活性について報告して
いるが、それによると COX-2 の活性部位に対する結合能は paradol 類が一番強
く、続いて shogaol 類、gingerol 類 および gingerdione 類であること、また構造
式の C3 位が COX-2 結合に重要であることを示している 49）。我々の結果は、Van 
Breemen を支持する結果となった。California Teacher Study cohort において
NASID は女性の colorectal cancer (CRC) 死亡率を低下させること 50）、COX-2 阻
害剤である NS-398 は、敗血症モデルラットに対して免疫異常の改善や肝障害抑






また、LPS 刺激による RAW 細胞の NO 産生に対する抑制効果は、6-shogaol
の方が 6-paradol よりも強かったという結果であった。Swarnalatha ら 27)は同様の




転写因子 NF-κB を活性化させ、iNOS の遺伝子を発現し、iNOS によって NO が
合成される 26)ことから、NO 産生阻害には NF-κB 不活性化や iNOS の発現阻害な
どの作用機序も考えられる。作用機序の解明に関しては、今後の検討と考える。 
今回の研究では、6-shogaol と 6-paradol の抗炎症作用は、COX 阻害および NO
産生阻害の作用機序によって薬理活性の強弱が異なることが示された。しかし







を刺激し血中で IL-1 や TNF などを産生し、視床下部における PGE1や PGE2の
産生を促す。それに伴い視床下部の体温調節中枢にある EP3 受容体を PGE1 や
PGE2が刺激することで体温が上昇する。これらのことから痛みや発熱には COX
による PG 産生が重要な役割を果たしている。一方、NF-κB の活性化により合成










6-shogaol か 6-paradol のどちらが強い作用を示すかは、本研究だけでは結論づけ
ることは難しい。今後も、PGE や NO が関与する種々の炎症反応に関しての阻
害作用についての追加実験が必要がと思われる。 
一方、生薬学的見地において「生姜」および「乾姜」の使用目的や薬理作用が
異なる理由の１つとして、含まれる gingerol 類、shogaol 類、paradol 類の割合が




ていた 6-shogaol の抗炎症作用に関しては、6-shogaol そのものの作用よりは、体
内で代謝されて生成された 6-paradol の寄与が大きいことが考えられた。また












および 6-shogaol が良く知られている。元来、ショウガの根茎には 6-gingerol お
よび 6-shogaol ともに含有されているが、加工調製の過程で 6-gingerol は脱水反
応により 6-shogaol に変化することが認められている。また、6-shogaol は 生体
内において主に 6-paradol に代謝されることが示唆されている。Shogaol 類の中で
最も主要となる 6-shogaol については、多くの薬理研究により様々な薬理効果が
認められているが、6-shogaol の薬物動態や主代謝物と思われる 6-paradol の薬理
作用についての研究報告は未だ少ないのが実情である。 
本論文では、6-shogaol の体内動態の研究として、まずは LC-MS/MS を用いて
6-shogaol 経口投与後の 6-shogaol および主代謝物である 6-paradol の体内動態に
ついて検討した。続いて、6-shogaol および代謝物の薬理作用の検討の一環とし




1）LC/MS/MS によるラット血漿中 6-shogaol および 6-paradol 濃度測定 
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えられる 6-paradol の体内動態についての検討を行った。その結果、6-shogaol の
経口投与後、未変化体とともに代謝物として 6-paradol が検出され、両者の Tmax
は、いずれも 5 分であり、いずれの採血時間においても 6-paradol の血漿中濃度
は、6-shogaol に比べて、常に 2.5 倍以上の高い値を示した。これらのことから、




本研究結果や過去の報告を鑑みると、6-shogaol の薬理作用は 6-shogaol 自身だ
けによると考えるより、6-shogaol より高い血中濃度を示した代謝産物である






【6-shogaol および 6-paradol の薬理作用の検討】 
1）Carrageenin 足浮腫に対する抗炎症作用 




2）酢酸 writhing 法による鎮痛効果（抗侵害作用） 











ないが、6-shogaol および 6-paradol はほぼ同程度の阻害効果を示した。また、
COX-2 に対しては、6-shogaol および 6-paradol はともに阻害効果を示したが、
6-paradol の作用は indomethacin のそれよりやや弱いものの顕著な阻害効果であ
り、6-shogaol よりも 6 倍程度強いものであった。COX-2 阻害の選択性について




5）RAW 細胞に対する NO 産生阻害作用 
LPS 刺激による RAW 細胞からの NO を産生に対する効果を検討したところ、NO




以上のように、痛みや発熱に対する in vivo での抗炎症作用は、6-shogaol に比
べて 6-paradol の方により強い効果が認められた。これらの事から、これまで報
告されていた 6-shogaol の抗炎症作用に関しては、6-shogaol そのものの作用より
は、体内で代謝されて生成した 6-paradol の寄与が大きいことが考えられた。ま
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